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Geschmacksmasfclerte film- oder oblatenforxaige 
Ar znei zuber eit:uxxg 

Die Erfindung betrifft diixme^ film^ oder oblatenf ormige, 
oral zu verabreichende Wirkstof f zubereitungen zur 
Verabreichung von Wirkstof fen,r vorzugsweise von 
Arzneimittelwxrkstoffeno Die Wirkstof fe werdea dabei 
bevorzugt iiber die Mundscbleimbaut verabreicht* Werden die 
Wirkstof f zubereitungen gescbluckti, so werden die Wirkstof fe 
im lyiagen iind/oder im Darm freigesetzt- 

Bei herkSmmlichen Darreichungsformen, wie z- Bo Tablettenjr 
welGbe im ISagen zerf alien und dort den Wirkstof f 
f reisetzenr tritt die Wirkung des Arzneimittels in der 
Kegel erst xidt erbeblicher zeitlicher Verzogerung ein- Bei 
Tabletten, die bereits im Mund zerf alien nnd deren 
Wirkstof f fiber die Mundschleimfaaut aufgencMomen wird^r ist 
dieser Nacbteil zwar abgemildert^ allerdings ist dabei zu 
beachten, dafi ein betrachtlicber Anteil der 

Wirkstof fzubereitung mit dem Speicbel in den Magen gelangt 
und desbalb nicht fiir eine schnelle Resorption via 
Mundschleimbaut zur Verfttgung stehtc Zudem kommt es nach 
gastrointestinaler Resorption des Wirkstoffes zu einem 
relativ raschen metabolischen Abbau des Wirkstof fs in der 
Leber ("First-pass"-Ef f ekt) o 

Aus diesen und anderen Griinden sind dfinne 
Darreichungsformen, wie z- Bo film- oder oblatenf Sanoige 
Zubereitungen^ von Vorteilo Durcb die geringe Dicke im 
Vergleich zur Flache ergibt sich ein kurzer Dif fusionsweg, 
wenn eine solche Arzneiform beispielsweise auf die 
IMundscbleimhaut appliziert wird. Dies fiibrt zu einer 
raschen Freisetzung des Wirkstof fs^ welcber schnell und 
direkt iiber die Mundschleimbaut resorbiert werden kann. 
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Flache Wirkstof f trager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt xrnd hergestellto Als grundlegend fur 
diese Darreichungsf orm kazm die DE-OS 27 46 414 angeseliezi 
warden^ die ein f olienartiges Band aus Wirkstoff ^ 
5 Bindemittel und weiteren Hilfsstoffen beschreibt« Dabei 

besteht: aufgrund der homogenen Dicke, Dichte und Breite ein 
direkter Zusammenliang zwischen einer Langeneinheit des 
Bandes und der darin enthaltenen Wirkstof fdosis o Die 
Vorteile der kontinuier lichen Dosierbarkeit wirden aucb von 

10 anderen Aiuneldem erkannt und in speziellen Einzelvarianten 
bescbrieben. So beschreibt DE-PS 36 30 603 ein fl^chiges 
Tragermatzerial, z. B. in Form eines Trexmpapiers xait einer 
wirkstof fhaltigen Bescbichtung, wobei letztere nacb 
Vorzerteilung in Dosiereinheiten voxn Tragerxaaterial 

15 dosisweise abziebbar ist, 

Xn der DE-OS 196 52 188 wird eine flache Arzneizubereitung 
bescbrieben, die fttr die Applikation und Preisetzung des 
Opiat-Analgetikums Buprenorphin in der Mundbdhle geeignet 
20 isto Allerdings wird bei dieser Darreichungsf orm ein 

GroSteil der darin enthaltenen Wirkstof fmenge uber den 
Speichel in den Magen transport iert und metabolisiert, da 
diese Darreichungsf orm nicht bzwo in nicht ausreichendem 
Mafie mucoadhasiv ist. 

25 

Zwar sind die generellen Vorteile f lacher 

Darreichungsformen im Stand der Technik bekaimt^ z. Bo die 
bereits erwahnte schnellere Wirkstof fabgabe und einfachere 
Dosierbarkeit^ ferner die Moglichkeit einer diskreten 
30 Einnahme, d- ho ohne Ziihilf enahme von Flussigkeit, femer 
Vorteile bei der Herstellung sowie die MSglichkeit der 
Bedzruckung w&hrend der Herstellung, wodurch die 
Eizmahmesicherheit erh&ht werden kann. 
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Trotz der aescluLlderten Vorteile haben sicli solche 
fiacbenfdrmlge Darreiclitmgsformen bisher katim durchgesetzt . 
Vemiutliclx schatzen viele Hersteller von Pharmazeutika den 
Nutzen gegenuber herfcommliclien Darreiclixingsf ormen f\ir zu 

5 gering ein, so daS es nicht lohnenswert erscheint, Produkte 
dieser Art zu entwickeln und deren arzneimittelrechtliche 
Zulassting zu betreiben. Insbesondere daim, wenn ©s sicb um 
©inen obnehin oral applizierbaren Wirkstof f bandelt, wird 
der Aufwand zur Entwicklung ©in©r alternativen 

10 Darr©ich\mgsform gescheut, selbst wenn die damlt 
verbundenen Vorteile bekannt sind. 

Ein weifcerer Orund dafiir, daB sich fiachenfSrmige orale 
Deurreicbungsformen bisher kaum durcbgesetzt baben, besteht 

15 vermutlicb auch in einer ungenttgenden Patientenccanpliance . 
Vielen Wirkstof fen ist ein bitterer Geschmack zu eigen, so 
dafi deren orale Verabreicbung, insbesondere bei Resorption 
des Wirkstof fes iiber die Mundschleinihaut, mit einem 
unangenebmen Geschmackserlebnis einhergeht. Diese 

20 unaagenehiae Geschmackssensation fiibrt zu einer geringen 

Akzeptanz f lacbenfSrmiger oraler Darreicbungsformen bei den 
Patienten. 

Bei Tabletten und Kapseln, die im Magen zerfallen und dort 
25 den Wirkstoff freisetzen, werden die mit dem bitteren 

Geschmack der Wirkstoff© einbergehenden Problem© in der 
R©gel durcb ©inen iSberziehen der Arzneif orm mit einer 
geschmacksneutralen Beschicbtung gelost. 

30 Fiir diinne, f lacbenf ormige j^rzneizubereitungen, die den 
Wirkstoff in der Mundhohle fr©isetzen, koimat ein© 
Beschicbtung dieser Darreichtmgsfoxm mit einem 
geschmacksneutralen dberzug Jedoch nicbt in Betracbt. 
Dieser Ansatz einer Gescbmacksmaskierung failt insbesondere 

35 bei mueoadhasiven und/oder scbnell zerfallenden 
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£lacheiif6rmlgezi Darreichungsfozmen aus, bel denen der 
Wlrksfcoff mSgliclist rasch freigesetzt und von der 
Mundschlelxnliaut: resorblert: werden soil oder bel 
Darrei Chungs formen^ die als rein mukoadhasives System \iber 
5 langere ZeitrS-iune appliziert werden. 

Die Aufgabe der Erfindung bestand desbalb darin^ diinne 
f lachenformige Arzneizubereitungen zur Verabreichung von 
Wirkstof fen iiber die Mundschleimhaut bereitzustellen^ die 
10 die Nachteile einer problematischen Geschmackssensation 
nicbt: mehr oder nur nocb stark vermindert zeigen. 

Erf indtmgsgemafi wird diese Aufgabe durcb film- oder 
oblatenfozmdge Arzneizubereitungen nach Ansprucb 1 und den 
15 in den Unteranspriicben beschriebenen bevorzugten 
Ausfiihrungsformen gelds t. 

Die erfindungsgem^en Arzneiztibereitungen zeichnen sicb 
dadurcb aus, dafi sie eine Matrix aufweisen, die aus 
20 xoindestens einem xoatrixbildenden Bolster gebildet ist und 
in welcher neben mindestens einem Wirkstof f auch mindestens 
ein Kohlendioxidbildner gelSst oder dispergiert ist. 

Die Verwendung von Kohlendioxidbildnem ist bereits bei 
25 medizinischen Kaugummis beschrieben worden. So beschreibt 
das US Patent 4,639,368, daJS Kohlendioxidbildner 
vorzugsweise als feine Graniila mit einer GroBe von weniger 
als 10 lam in dem Grundmaterial des Kaugummies enthalten 
sein konnen. 

30 

Als Kohlendioxid-bildende Substanzen kommen fiir die 
erf indungsgemafien Arzneizubereitungen pharmazeutisch 
anwendbare ein- und zweibasige Salze der Kohlensaure, z.B. 
Alkalimetallbydrogen- oder Alkalimet all carbonate, 
35 Erdalkalimetallcarbonate oder Ammoniumcarbonat und deren 
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SUschungen in Betracht, jedocli kdxmen auch andere, 
physlologlsch tinbedenkliclxe Koblendioxidbildner verwendet 
werden. Als bevorzugte Kohlendioxid-freisetzende Substazizen 
sind Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat:, 
5 Kalluznhydrogencarbonat oder Kaliumcarbonat zu nexmen. 

Koblendloxid-bildende Substanzen sizid dem Fac hmann bekaxmt 
und k5zmezi in Koxnbination wirksam sein. 

Den genannten Carbonaten kann zur Verstarkung der CO,- 

10 Entwicklung die in Brausef onnulierungen iibliche 
Saurekomponent e g z o B o Nat r iumdihydrogen- oder 
Dinatritunbydrogenphospliat g Nat riumt art rat , Natriumascorbat 
Oder Natriumcitrat, zugesetzt sein. So kann durch Zutritt 
von Wasser eine Reaktion zwischen der Saure und 

15 beispielsweise einem wasserloslichen Bikarbonatsalz als 

Kohlendioxidbildner Kohlendioxid gebildet werden, nachdem 
die orale Arzneiztabereitung appliziert wurde* Als Sauren 
£1ir die erfindungsgemaSen Arzneizubereitungen k5nnen 
beispielsweise Zitronensaure, Weinsaure, Adipinsaure, 

20 Ap£elsM.ure, Ascorbinsaure, Bemsteinsaure, Essigsaure, 

Fumars&ure, Metaweinsaure, Gluconsaure; Milchsaure oder 
Phospborsaure verwendet werden. Besonders bevorzugt werden 
organische Sauren, die zum zaenschlichen Verzehr geeignet 
sind. Aufierdem kann der Zusatz von Saureregulatoren von 

25 Vorteil sein, wie z.B. Salze der Essigs^ure. 

In Verbindung mit einer Saure, aber aucb ohne Saure, werden 
uberraschenderweise die Geschmacksempf indungen bei oraler 
Applikation einer erf indungsgemafien Arzneizubereitung 
30 derart verandert, dafi bitter schmeckende Substanzen bzw. 

Wirkstoffe diese unangenehme Geschmackssensation nicbt mebr 
Oder nur noch stark vermindert zeigen. 

Die erf indungsgemafien Arzneizubereitungen sind fiir eine 
35 Vielzahl unterschiedlicher Wirkstoffe geeignet. 
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Vorausset:zung fur eine t:ransmucosale, z. Bo buccale oder 
sublinguale, Applikation im Mundraum ist jedoch, daS die 
orale Mucosa fiir den Wirkstoff eine ausreichende 
Permeabilit^at aufweist^ unfcer Berxicksiclitigung der 
5 notwendigen DosiSo Die Permeabilitat wiedenam hangt in 
hohem MaSe von den physikochemischen Eigenschaf ten des 
Wirkstoffs abo Bei erf indungsgemaSen 

Arzneimittelzubereitungen^ die geschluckt werden sollen^ 
ist Voraussetzung^ dalS die Wirkstof fe im Magen und/oder 
10 Darm resorbiert werden. 

Beispiele fiir Wirkstof fe^ die geeignet sind^ urn mit der 
erf indungsgemaSen Arzneizubereitung verabreicht zu werden, 
sind Antipyretika und Analgetika, beispielsweise Ibuprofen, 

15 Acetaminophen oder Aspirin; Iiaixantia, beispielsweise 

Phenolphtbaleindioctylnatriumsulfosuccinatx Appetitziigler, 
beispielsweise Amphetamine, Phenylpropanolamin, 
Phenylpropanolaminhydrochlorid oder Cof fein; Antiazida, 
beispielsweise Calciumcarbonat; Antiasthmatika, 

20 beispielsweise Theophyllin; Antidiuretika, beispielsweise 
Diphenoaqrlathadrochlorid; Mittel gegen BlShungen, 
beispielsweise Simethecon; Migranemittel, beispielsweise 
Ergot amintartrat; Psychopharmaka, beispielsweise 
Haloperidol; Spasmolytika oder Sedativa, beispielsweise 

25 Phenobarbitol (mit oder ohne Atropin) ; Antihyperkinetika, 
beispielsweise Methyldopa oder Methylphenidat; 
Tranquilizer, beispielsweise Benzodiazepine, 
Hydroxinmeprobramate oder Phenothiazinei Antihistaminika, 
beispielsweise Astemizol, Chlorpheniraminmaleat, 

30 Pyridaminmaleat , Doxlaminsuccinat , Brompheniraminmaleat , 
Phenyltoloxamincitrat, Chlorcyclizinhydrochlorid, 
Pheniramizunaleat oder Phenindamintartrat; 
Dekongestionsmittel, beispielsweise 

Phenylpropanolaminhadrochlorid, Phenylephrixihydrochloridjr 
35 Pseudoephidrinhydrochlorid, Pseudoephidrinsulf at , 
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Phenylpropanolamizibitartrat oder Ephedrin; Beta- 
Rezeptorblocker, beisplelsweise Propanolol^ 
Alkoholentwohnungsmittel^ beispielsweise Disulfiram; 
Antitussiva, beispielsweise Benzocain, Dextrometoaiplian^ 
5 Dextrometophanliydrobroinid, Noscapin, Carbetapentancitrat 
Oder Chlophedianolhadrochlorid; Fluor erganzungsmitt el , 
beispielsweise Natriumf luorid; Lokalantibiotika^ 
beispielsweise Tetracycline oder Cleocin; 

Corticosteroiderganzungsmittel, beispielsweise Predinson 

10 Oder Prednisolone Mittel gegen Kropfbildung, beispielsweise 
Colchicin oder Allopurinl; Antiepileptika, beispielsweise 
Phenytoizmatrium; Ilittel gegen Dehydrierung, beispielsweise 
Elektrolyerganzungsmittel; Antispetika, beispielsweise 
Cetylpyridiniumchlorid; nicbt- steroidale 

15 entzundungshexnmende Wirkstoffe (Antipblogistica) , 
beispielsweise AcetEuainoplien, Xbuprofen, 
Dexibuprofenlysinal:, Naproxen oder deren Salze; 
gastrointestinale Wirkstoffe, beispielsweise Loperamid oder 
Famotidine verscbiedene Alkaloide, beispielsweise 

20 Codeinpbosphat, Codeinsulfat oder Morphin; Erganzungsioittel 
ftir Spurenelemente, beispielsweise Kaliumchlorid, 
Zinkchlorid, Calciumcarbonate, Magnesiumoxid oder andere 
Alkalixnetall- und Erdalkalimetallsalze; 
Vitaxninee lonenaustauscherharze, beispielsweise 

25 Cbolestyramin; Cbolesterol- und Lipidsenker; 

Antiarrhythmetika, beispielsweise N-Acetylprocainamid; oder 
Expectorantien, beispielsweise Guaifenesin. 

Xnsbesondere sind die folgenden Wirkstoffe zu nemien: 
30 Ketoprofen, Ibuprofen, Loperamide Selegelin, Atipamezole, 
Nikotin, Chinin, Bruzine, Parazetamol, Dextromethorphan, 
Cof f ein und andere Xanthine wie Theophiline und 
Theobromine, Pyrazolon wie Ktetamizol, Blagnesiumsulf at, 
Zopliclon Oder Zolpidem. 



35 
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Ferner konimen als Wirkstof fe auch pharmakologiscli aktive 
Substanzen in Betrachl^, die in den nachfolgend genazmten 
Klassen oder Gruppen enthalten sind; 

a-adrenerge Agonisten; p-adrenerge Agonisten; a-adrenerge 
5 Blocker; p-adrenerge Blocker; Alkohol-Entwohnxingsmittel; 
Aldose-Reductase-Inliibit:oren; Anabolica; narkotische 
Analgetica, vorzugsweise Codeine, Morphinderivate; 
nicht-narkotisclxe Analget:ica, vorzugsweise Salicylate und 
deren Derivate; Androgene; Anaesthetica; Appetitziigler; 
10 Anthelxnintica (wirksam gegen Cestoden/ Nematoden, 

Onchocerca, Schistosomen oder Trematoden) ; Anti-Akne- 
Wirkstoffe; 

Anti-Allergica, Antiamobica (amobizide Wirkstof f e) ; Anti- 
Androgene; Wirkstoffe gegen Angina pectoris; 

15 Antiarrhythmica; anti-arteriosklerotische Wirkstoffe; anti- 
arthritische / antirbeumatische Wirkstoffe; antibakterielle 
Wirkstoffe (Antibiotica) , vorzugsweise Aminoglycoside, 
l^pbenicole, Ansamycine, p-Lactame (insbesondere 
Carbapeneme, Cephalosporine, Cephamycine, Monobactaiae, 

20 Oxacepbeme, Penicilline) , Lincosazoide, Macrolide, 

Polypeptide, Tetracycline; synthetische antibakterielle 
Wirkstoffe , vorzugsweise 2,4 -Diaxninopyrimidine , 
Nitrofurane, Cbinolone und -analoge. Sulfonamide, Sulfone; 
Anticholinergica; Anticonvulsiva; Antidepressiva, 

25 vorzugsweise bizykliscbe Antidepressiva, ECydrazide, 

I^drazine, Pyrrolidone, tetrazykliscbe Antidepressiva; 
trizyklische Antidepressiva, polycycliscbe Imide; 
antidiabetiscbe Sflittel, vorzugsweise Biguanide, Sulfonyl- 
hamstof f-Derivate; antidiarrhSische Wirkstoffie; 

30 Antidiuretica; Anti-Estrogene; Antimyfcotica / fungizide 

Wirkstoffe, vorzugsweise Polyene; synthetische Antimykotica 
/ fungizide Wirkstoffe, vorzugsweise Allylamine, Imidazole, 
Triazole; Ant iglaukom- Wirkstoffe; Antigonadotropine; 
Wirkstoffe gegen Gicht; Antihistaminica, vorzugsweise 

35 Alkylamin-Derivate, Aminoalkyl -Ether, Ethyl endiamin- 
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Derlvate, Piperazine, trlzykllsche Verbindung-en 
(insbesondere Phenothiazine) ; antihyperlipoproteinamisclie 
Wirkstoff e ( Lipids enker) ^ vorzugsweise Aryloxyalkansaure- 
Derivafce (insbesondere Clof ibrinsaurederivate und - 
5 analoge) , Gallensauren-sequestrierende (maskierende) 

Siibstranzen, HUG-CoA-Reductase-lnhibitsoren, Nico-tinsaure- 
Derivate, Schilddzriisenliormone und Analoge davon; 
antih.ypert:onische / blutdarucksenkende Wirkstoffe, 
vorzugsweise Benzot:hiadiazin-Derivate, N-Carboxyalkyl- 

10 (Peptid/Iiactam) "Derivate, Guanidin-Derivate, Hydrazine / 
Phbhalazine, Xmidazol -Derivat e , quaternare 
Ammoniumverbindungen, Chinazolin* Derivate, Reserpin- 
Derivate, Sulfonamid-Derivate; Wirkstoffe gegen 
Schilddoriiseniiberfunktion; Wirkstoffe gegen Hypotonie; 

15 Wirkstoffe gegen Schilddrusen-Unterfunktion; nicht- 
steroidale entziindungshexnmende Wirkstoffe 
(Antiphlog'istica) , vorzugsweise Aminoarylcarbonsaure- 
Derivate, Arylessigsaure-Derivate, Arylbuttersaure-Deri- 
vate, Arylcarbons3.ure-- Derivate, Arylpropionsaure-Derivate, 

20 Pyrazole, Pyrazolone, Salicylsaure-Derivate, 

Thiazincarboxaiaidej Anti-I^alaria-Wirkstof f e, vorzugsweise 
Chinin und dessen Salze, Sauren und Derivate^ Anti-Migrane- 
Wirkstoffe^ Wirkstoffe gegen Ubelkeit; antineoplastische 
Wirkstoffe, vorzugsweise alkylierende Agenzien 

25 (insbesondere Alkyl sulfonate, Aziridine, Ethylenimine und 
Metbylmel amine, Stickstof f senf gase, Nitrosoharnstof f e) , 
antibiotische Wirkstoffe, Antimetabolite (insbesondere 
Folsaure -Analoge, Purin-Analoge, Pyrimidin- Analoge) , 
Enzyme, Xnterferone, Xnterleukine; hormonale 

30 antineoplastische Wirkstoffe, vorzugsweise Androgene, anti- 
adrenale Wirkstoffe, Ant i*- Androgene, Anti-Estrogene 
(insbesondere Aromatase-Xnliibitoren) ; antineoplastische 
Di^tzusatze; Anti-Parkinson-Wirkstof f e; Wirkstoffe gegen 
Phaochromocytome; Wirkstoffe gegen Pneumocystis; Wirkstoffe 

35 zur Behandlung von Prostata-Hypertrophie; Anti-Protozoen- 
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Wirksto££e, vorzugsweise gegen Leishmania, Trlcliomozias , 
Trypanosoma; antipruritisclie Wirkstoffe; Antipsoriasis- 
Wirkstoffej euitipsycliotisclie Wirkstoffe, vorzugsweise 
Butyroplxenone, Phenothiazine, Thioxanthene^ andere tri- 

5 cyclische Wirkstoffe, 4-Arylpiperazine^ 4-Arylpiperidiiie; 
anfcipyretisclie Wirkstoffe; sv[it:tel gegen Rickettsien; Mitt el 
gegen Seborrhoe; i^tiseptica, vorzugsweise Guanidine^ 
Halogene und Halogen-Verbindungen, Nitrofurane^ Phenole, 
Cliinoline; ant i spas tische / krampf losende Wirkstoffe; 

10 Antitlirombotica; Antitussiva; Anti-Ulcus-Wirkstof f e; 

Uricostatica (Antiurolithica) ; Antivenenum; antivirale 
Wirkstoffe, vorzugsweise Purine, Pyrimidinone; Anxiolytica, 
vorzugsweise Arylpiperazine, Benzodiazepin-Derivate, 
Carbamate i Benzodiazepin-Antagonisten; Bronchodilatatoren, 

15 vorzugsweise Ephedrin-Derivate, quatesmSre Ammonixm- 
Verbindungen, Xemthin-Derivate; Calciumkanal -Blocker, 
vorzugsweise Arylalkylamine, Dihydropyridin-Derivate, 
Piper azin-Deri vat e ; Calcium-Regulatoren; Cardiotonica ; 
Cbelat- bzw. Konqplexbildner; Cholecystokinin-Antagonisten; 

20 cholelitholytische Wirkstoffe; Choleretica; Cholinergica; 
Cholines terase-Inbibitoren; Cbolinesterase-Reaktivatoren; 
ZNS-Stimulantien; Dekongestionsmittel; prophylactische 
Mittel gegen Zabnkaries; Depigment ierungs -Mitt el; 
Diuretica, vorzugsweise organische Quecksilberverbindungen, 

25 Pteridine, Purine, Steroide, Sulf onamid-Derivate, Uracile; 
Dopaminrezeptor-Agonisten; Wirkstoffe gegen Ectoparasiten; 
Enzyme, vorzugweise Verdauungs enzyme, Penicillin- 
inaktivierende Enzme, proteoly tische Enzyme; Enzym- 
induzierende Wirkstoffe; steroidale und nicht-steroidale 

30 Estrogene ; Magensekretion-Inhibitoren; Glucocorticoide; 
Gonaden-stimulierende Wirkstoffe; gonadotrope Hormone; 
Wachstumshormon-Inhibitoren; Wachstumshormon-Releasing- 
Faktor; Wachstums-Stimulantien; hamolytische Wirkstoffe; 
Heparin- Ant agonist en; hepatoprotektive Mittel, Wirkstoffe 

35 zur Behandlung von Leberkrankhieiten; Immunomodulatoren; 
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Ismnmsupprxxaierende Wirkstoffe; Xonenaustauscher-Harze; 
Iiaktation-stimulierende Hormone; LH-RH-Agonisten; lipotrope 
Wirkst:o££e; Mittel gegren Lupus eryt:hematosus; 
Miner alocorticoide; Miotica; iMonoaminoxidase- Inhibit oren; 
5 Mucolyfcica; Huskelrelaxantien; Narcotica-Antagonisten; 
neuroprotektive Wirkstoffe; Nootropica; Ophthalmica; 
OvariaHiormone; Oxytozica; Pepsin-Inhibitoren; Peristaltik- 
Stimulantien; Progestogene; Prolactin- Inhibit or en; 
Prostaglandine und -analoge; Protease-Inhibitoren; Atmungs- 

10 Stimulantien; Sklerosierungsznittel; Sedativa / Hypnotica^ 
vorzugsweise acyclische Ureide, Alkohole, Amide, 
Barbitursaure-Derivate, Benzodiazepin- Deri vat e. Bromide, 
Carbamate , Chloral -Deri vat e. Piper idindione , Chinazolon- 
Derivate; Throxnbolytica; thyreotrope Hormone; Uricosurica; 

15 Vasodilatatoren (cerebral); Vasodilatatoren (coronar) ; 
Vasodilatatoren (peripher) ; vasoprotektive Mittel; 
Vitamdne, Vitamin-Vorstufen, Vitamin-Kxtrakte, Vitamin- 
Deri vat e ; Wundmi tt el . 

20 Wirkstoffe mit besonders unangenehmen Geschmack sind 

antibakterielle Sflittel auf Basis der P3fridoncarboxylsaure, 
wobei 5-Amino-l-cyclopropyl-6, 8-Dif luor-7- (cis-3, 5- 
dimethyl-1 -piper azinyl) -1, 4-dihydro-4-oxoc|Tiinolon-3- 
carboxylsaure als besonders unangenehm angesehen wird, 

25 Knoxacin, Pipemdicsaure, Ciprofloxacin, Ofloxacin und 
Pef loxacin, Antiepileptika wie Zonisamid, 
Hakrolidantibiotika wie Erathromycin, Beta- 
Lac tamantibiotika wie Penicilline oder Cephalosporine, 
psychotrope Wirkstoffe wie Chlorproraazin, Wirkstoffe wie 

30 Sulpyrin, oder mittel gegen Geschwure wie Cimetidin. 

Die vorstehende Liste von Wirkstoff en, die mit der 
erf indungsgemaSen Darreichungsf orm verabreicht werden 
kdnnen, ist nicht abschlieSend. Die vorliegende Erfindung 
35 umfaSt auch solche Zubereitungen, welche eine Kombination 
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von zwei oder mehr Wirkstoffen enthaltezio Sine solche 
Ziibere±t:ung kann xrx^ melirf acher Hinsicht vorteilhaf t sein^ 
da slch beliebige, therapeutisch siimvolle Wirkstoffe in 
die erfindungsg-emafie ZTibereit:ung einarbeiten lassen« 
5 Dadurch koxmen mehrere gleichzeitig auftretende Symptome 

Oder Zustande durch eine fixe Wirkstof f kombination in einem 
einzigen Medikament: bebandelt: werden. 

Urn eine Wirkstoff aufnahme iiber die Mundscbleimhaut: zu 
untierstiitizen, ist gemaS einer bevorzugten Ausfxihrungsform 
dez* Zusat:z von Agenzien vorgeseben, welcbe die 
Wirkstof faufnahme beschleunigen (Permeationsenhancer) • Als 
Permeations enhancer koxnmen insbesondere in Betracht: 
Propandiol, Dea^antbenol, 5ls^ure; der/die 
Permeationsenbancer k5nnen beispielsweise aus folgender 
Gruppe ausgewahlt seins Gesattigte oder ungesattigte 
FettsM,uren, Kohlenwasserstof f e, geradkettige oder 
verzweigtkettige Fettalkohole, Dimethyl sulfoxid, 
Propylenglykoly Decanol, Dodecanol, 2-Octyldodecanol^ 
Glycerin, Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethy- 
lenglycol-monoethylether) , DEET {= N,N-Diethyl-m-Toluol- 
amid) , Solketal, Ethanol oder andere Alkohole, Menthol und 
andere atherische die oder Bestandteile atherischer Ole, 
Laurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 
Dexpanthenol; die vorstehende Aufzahlung ist nicht 
abs chl ieSend « 

Auch Kombinationen von zwei oder mehreren 
Enhancersnbstanzen lassen sich vorteilhaft einsetzen. 

30 Die Wirkstof faufnahme l^t sich ferner mittels 

durchblutungsfordernder Stoffe verbessern, welche den 
erf indungsgemafien Znbereitungen zugesetzt werden konnen. 
Hierzu zahlen insbesondere Menthol, Eukalyptol, Ginkgo- 
Extrakt, Geraninm-Sl, Campher, Krauseminzdl, 

35 Wacholderbeerendl und Rosmarin. Diese 
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durcKblutungsfSrdernenden Stof fe konnen einzeln oder in 
Koxnbinat:ioxi, oder aucli in Konibination mit einem oder 
melireren der vorgenannten Permeationsenhiancer-Stof f e 
eingeset:zt werden. 

5 

GeniaS einer besonderen Ausfiihrungsf orm sind die 
erf indungsgemafien film- oder oblatenf ormigen 
Arzneizubereitungen zerf allsf ahig- Sie konnen 
beispielsweise als schnell zerfallende^ d. h. innerhalb 
10 eines Zeitraums von 1 Sekunde bis 3 Minuten, oder langsam 
zerfallende^ d. h. iimerhalb eines Zeitraums von 3 bis 15 
sainuten, Darreichnngsform ausgelegt sein. Aber auch 
Darreicbungsformen, die lutschbar sind, sind Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. 

15 

Systeme, die mucoadhasiv sind, aber nicbt oder sehr langsam 
zerfallen bzw. erodieren, miissen nach erfolgter 
Wirkstoff f reisetzung entfemt werden, wobei die 
Verweildauer des Systems bis zu mehrere Stnnden betragen 
20 kazm. 

Der Zerf alls vor gang sollte innerhalb von 15 min im 
wesentlichen beendet sein, sofern die auf der Schleimhaut 
baftende Arzneif orm wahrend dieser Zeit von einem wassrigen 

25 Medium, Zo B. einer Korperf liissigkeit, umgeben war. Gemafi 
bevorzugten Ausf iihrungsf ormen der Erfindung sind die 
Arzneif ormen so gestaltet, dafi sie innerhalb von 3 min nnd 
besonders bevorzugt innerbalb von 60 s nach Einbringen in 
ein wassriges Medium zerfallen. 

30 Die angegebenen Zerf allszeiten beruhen auf der 
Zerf allszeitenmessung nach Pharm. Eur. 2 •9.1 
"Zerf allszeiten von Tabletten iind Kapseln." 

Die angegebenen Zerf allszeiten konnen durch die Verwendung 
von matrixbildenden Polymeren, welche unterschiedliche 
35 Zerf alls- bzw. LSslichkeitscharakteristiken haben, in den 
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genamiten Bereichen eingestellt: werden. Beisplelsweise 
zerfallt eine Jlrznelztibereitung auf der Basis von 
Polyvinylalkohol erheblich schneller als eine HPMC- 
AjTzneizubereltungo Durch Misclien entsprechender 
5 Polymerbestandteile lafit sich also die Zerfallszeit 

justieren* Dariiber hinaus sind Sprengmittel bekannt, welclie 
Wasser in die Matrix "ziehen" und diese von innen her 
aufsprengeno Folgliclx konnen auch solche Sprengmittel 
zwecks Einstellxing der Zerfallszeit zugesetzt werden. 

10 

Die Matrix der erfindungsgemS-Sen schnell zerf allenden 
Darreichungsformen enthalt als Grxmdsubstanzen ein 
wasserlosliches Polymer r oder Mischungen solcber Polymere. 
Dabei werden bevorzugt synthetische oder teilsyntbetische 
15 Polymere oder Biopolymere naturlicben Ursprungs verwendet^ 
die filmbildend iind wasserldslicb sind. Besonders geeignet 
sind Polymere, die vorzugsweise aus der Gruppe ausgewablt 
sind, welche Cellulosederivate, Polyvinylalkohol (Zo B. 
Mowiol®), Polyacrylate und Polyvinylpyrrolidon •umfafit, 

20 

Unter den Cellulosederivaten werden 

Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose, 
Natritun-Carboxymethylcellulose (z. B. Walocel), 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose Tind 

25 Methylcelltilose besonders bevorzugt. Ebenfalls bevorzugt 
sind wasserlosliche Polysaccharide, die pflanzlichen oder 
mikrobiellen Ursprungs sind, insbesondere Pullulan, 
Xanthan, Alginate, Dextrane und Pektine. Femer sind auch 
Proteine, vorzugsweise Gelatine oder andere gelbildende 

30 Proteine, geeignet. Pemer sind StSrke und Starkederivate; 
Gelatine (verschiedene Typen) ; Polyvinylpyrrolidon; Gummi 
arabicum; Pulluleui; Acrylate; Polyethylenoxid, insbesondere 
die Typen Polyox 10, Polyox 80, Polyox 205, Polyox 301^ 
Polyox 750 (Fa, Union Carbide) ; Copolymere aus Met hyl vinyl - 

35 Ether und Maleinsaure-Anhydrid (Gantrez -Copolymere, 
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insbesoxidere die Typen ES, MS, S; Fa. XSP Global 
Technologies GmbH) geeignet:. 

Fiir den Aufbau einer den Wirkstof f langsam f reisetzenden 
5 Matrix konmen vorasugsweise Polymere zum Einsatz, welcbe 
ausgewSblt sind aus der Gruppe, die Cellulose -Ether, 
bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinyl alkohol, Polyure- 
than, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate nnd Derivate 
und Copolymerisate der vorgenannten Polymere umfafit. 

10 

Die niedrige Loslichkeit oder Unloslichkeit des 
Polymerfilms in waSrigem Milieu, oder auch dessen 
wasserresistente Ausgestaltung, hat zur Folge, dafi die 
Wirkstof fabgabe nur langsam auf dem Dif fusionswege erfolgt, 
15 mit - bei geeigneter Formulierixng - niedrigem 

Dif fusionskoef f izienten. Dies bewirkt eine langsame 
Wirkstof fabgabe • 

Uta die Iioslichkeit bzw. die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
20 langsam f reisetzenden Schicht(en) zu verringem, kann die 
Pol3^erschicht einer Ten^esrung unterworfen werden. So kann 
beispielsweise ein hochhydrolysierter Polyvinylalkohol als 
Basispolymer filr die nicht losliche, langsam freisetzende 
Schicht eingesetzt werden, wenn dieser durch Tempeaning 
25 unloslicb gemacht wird. 

Die Wirkstof fabgabe erfolgt bei den erf indungsgemaSen 
Zubereitungen auf dem Wege der Permeation durch die orale 
Mucosa. Voraussetzung hierfiir ist, daS die flachige 

30 Zubereitung wahrend der Applikationsdauer, d. h. moglichst 
bis zur erfolgten Aufldsung bzw. Zerfall der Zubereitung, 
in engem Kontakt mit der Mucosa steht. Durch die Auswahl 
geeigneter Hilf sstoffe ISBt sich ein verbesserter Kontakt 
der erf indungsgemaSen Arzneizubereitung mit der 

35 Mundschleimhaut herbeifiihren. Deshalb enthSlt die 

Arzneizubereitung gemaS einer bevorzugt en Aus fuhrungs form 
der Erf indung einen haf tungsvermittelnden Hilf sstof f oder 
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ein Hilf sstoffgemisch^ welches der Zubereitung bio- oder 
mucoadliasive Elgenschaf ten verleiht. Von bestimmten 
pbanaazeutiscb gebraucblicben, oral applizierbaren 
Hilfsstoffen ist bekannt^ daS sie schleiinhauthaf tende 

5 Eigenschaften aufweisen- Beispiele fiir solche mucoadhasiven 
Substanzen sind Polyacrylsaure^ Carboxymethylcellulose, 
Hydroxymetbylcellulose^ Methylcellulose^ Traganth, 
Alginsaure, Gelatine und Gmnmi arabicximo Dariiber binaus ist 
von verschiedenen nicbt mucoadhasiven Stoffen bekannt, dafi 

10 sie in bestimmten Mischungsverhaltnissen ebenfalls 

mucoadhasive Eigenschaf ten ausbilden. Ein Beispiel fur ein 
solches Gemiscli ist Glycerinmonooleat/Wasser im Verhaitnis 
84sl6 {Engstr6m et alo, Pharm. Tech. Eur. 7 [1995], Nr. 2, 
S- 14-17). 

15 

Bei der Verwendung bio- oder mucoadbasiver Hilfsstoffe ist 
ein zwei- oder mehrscbichtiger Aufbau der Darreicbungsf orm 
der erfindungsgemafien Zubereitung zu bevorzugen, Dadurcb, 
dafi nur die der Mtindschleimhaut zugewandte bzw* mit dieser 

20 in Kontakt bef indliche Scbicht oder Schichten mucoadhasiv 

ausgerustet ist bzw. sind, nicht aber die distal oder auSen 
gelegene Scbicht oder Schichten, kann vermieden werden, daS 
die Zubereitting wahrend der Anwendungsdauer verschiedene 
Schleixnhautpartien miteinander verklebt, was zu erheblichen 

25 Mifiempfindxmgen bei der Anwendting filhren wiirde. Bevorzugte 
Ausfuhrungsformen sind deshalb zwei- oder mehrschichtig 
aufgebaut, wobei eine der beiden Schichten^ bzw. bei 
mehrschichtigem Aufbau eine der Schichten, bio- oder 
mucoadh&sive Eigenschaf ten besitzt. Dieser Aufbau ist 

30 bevorzugt bei nicht oder sehr langsam zerfallenden bzw. 
erodiereziden Systemen. 

Bei Ausfiihrungsformen, welche neben mucoadhasiven auch 
nicht mucoadhasive Schichten enthalten, werden die 
letztgenannten vorzugsweise so ausgestaltet, daS sie eine 
35 im Vergleich zur bio- oder mucoadhasiven Schicht geringere 
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Perm6abilit:a.t fiir den Wirkstoff besitzt bzw. besitzen. 
Hierdurch kaxm vermieden werden^ dafi Wirkstoff in den 
Speichel der Mundhoble freigesetzt wird, was zu 
Wirkstoff verlusten fiibren wiirde* 

5 

Die genaxmten Arzneizubereitungen sind vergleicbsweise 
dicbte Gebilde und weisen bevorzugt eine Dichte zwischen 
0,3 g/cm^ und 1,7 g/can^ auf, besonders bevorzugt zwischen 
0,5 g/cm^ und 1,5 g/cm^, und am meisten bevorzugt zwischen 
10 0,7 g/cm^ und 1,3 g/cm^o 

Die Gesamtdicke der erf indungsgemaSen Zubereitungen betragt 
vorzugsweise 5 pro bis 10 mm, bevorzugt 30 ym bis 2 mm und 
besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm. Die 
15 Arzneizubereitungen kozmen vorteilhaft runde, ovale, 
elllpsenfSrmige, drei-, vier- oder vieleckige Formen 
aufweisen, sie konnen aber auch eine beliebig gerundete 
Form haben. 

20 Die Oberf lache der erf indungsgemaiSen Zubereitungen ist 

iiblicherweise glatt; jedoch kann es vorteilhaft sein, die 
Oberf lache mit Erhebxingen und Vertiefungen zu versehen, z. 
B. in Gestalt von Noppen oder Rillen. 

25 Die Erfindung schliefit auch Ztibereitungen der genannten Art 
mit ein, die in Form dtinner, fester Schaume vorliegen. 
Wafer in Form diinner Schaume sind vorteilhaft, da sie auf 
Grund ihrer groSen spezif ischen Oberf lache schnell 
anhaften, andererseits aber auch schnell zer fallen. Die 

30 Dichte dieser verfestigten Schaume liegt vorzugsweise 
zwischen 0,01 g/cm^ und 0,8 g/cm^, besonders bevorzugt 
zwischen 0,08 g/cm^ und 0,4 g/cm^, und am meisten bevorzugt 
zwischen 0,1 g/cm^ und 0,3 g/cm^ , Bei der Berechnung der 
Dichte wird das durch den GesamtkSrper des Schaums 

35 ausgefilllte oder umhiillte Volumen zugrunde gelegt. 
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Die genazmten SchS-ume k5zmen durch Einleiten uxid 
Dispergleren von Gasen mlt Hllfe spezleller 
Sch.aumau£sclilag-Vorrich.tungen erzeugt warden^ oder durch 
das Losen von Gas \mter Druck und anschliefiende £ntspann\ing 
5 der Losung. 

Die Matrix der erf indnngsgemaSen Arzneizubereittingen weist 
XKiindestens ein matrisd^ildendes Polymer auf o Das oder die 
mat:ri3d3ildende(n) Polymer (e) stellt/stellen einen 

10 wesentlichen Bestandteil der Matrix dar; der Polymer-Anteil 
betrSgt mindestens 3 Gew.-% iind hdchstens 98 Gew.-^, 
vorzugsweise 7 bis 80 Gew.-%/ besonders bevorzugt 20 bis 50 
6ew.-%, jeweils bezogen auf die gesamte Ztibereitxuig. Die 
mucoadh&siven Eigenscbaf ten sowie die Zerfalls- 

15 Eigenschaften werden im wesentlichen durch die Art des/der 
matrixbildenden Polymers/ Polymer e^ sowie die relativen 
Anteile dieser Polymere in der Zubereitung bestimmt* 

Um die Anhaf tungstendenz der Darreichungsformen weiter zu 
20 vermindem, kann zusatzlich von der Mafinahme Gebrauch 

gemacht werden, daS die Oberflachen der Darreichungsf orm 
uneben oder unregelmaSig gef ormt sind, vorzugsweise 
wellenfSrmig oder reliefartig. Eine solche unregelmafiige 
Oberf lachenstruktur kann beispielsweise durch die in die 
25 Polymermatrix eingebrachten blasenfdrmigen Hohlraume 
verursacht werden. 

Neben den matrixbildenden Polymer en konnen der Matrix 
wahlweise Hilfsstoffe zugesetzt werden. Hierfur koiratien 

30 Fiillstoffe (z. B. Si02) ^ Parbstoffe und Pigmente (Zo B. 
Chinolingelb oder Ti02)^ Sprengmittel, insbesondere 
Sprengmittel, die Wasser in die Matrix hineinziehen und die 
Matrix von innen her sprengen (z. B. Aerosil); Emulgatoren 
(z. B. polyethoaylierte Sorbitanf ettsaureester wie TWEEN® 

35 Oder polyethoxylierte Fettalkohole wie BRIJ®) ; Weichmacher 
(Zo B. Polyethylenglykol, Glycerin); Siifistoffe (z. B. 
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Aspartam, Saccharin); Konservierungsmittel (z* B. 
Sorbinsaure und derezi Salze) und Aromastoffe in Betracht- 

Ferner konnen als Hilfsstoffe aucli Stabilisatoren oder 
5 Antioxidantien hinzugefiigt werden, wie z. B. 

Ascorbylpalmitat^ Natrixmdi sulfite Vitamin Vitamin A^ 
Vitamin C; sowolil einzeln als aucli in Kombination 
untereinander, oder in Kombination mit anderen 
Hilfssto££en. 

10 ^ n ^- 

GemaiB einer bevorzugten Ausf-ubrungsf orm entnalten die 

erf indirngsgemafien Zubereitxingen mindestens einen Aromastof f 

und/oder mindestens einen Siifistof f und/oder mindestens 

einen Weichmacber* 

15 

Die Zusammensetzung der erf indungsgemfiSen Zuberextungen 
wird an Hand der nachf olgenden Rezepturen beispielhaf t 
erlautert, ohne dass der Umfang der Erfindung dadurcb 
eingeschrMnkt wird: 

20 

Beispiel: 





Belsplel 1 


Beispiel 2 


Metolose 60 SH 50 


45,0 


45,0 


AspajTtam 


10,0 


10,0 


Baaxmit:ol 


10,0 


10,0 


Menthol 


5,0 


5,0 


Aroma 


10,0 


5,0 


Txtandioxid 




5,0 


Natriimihydrogezicarboxiat 


10,0 


10,0 


Ifoperamid 


10,0 


10,0 



Bei einem Geschmackstest hat sich gezeigt^ dafi der Zusatz 
25 von 10 Gew«-9s Natriximhydrogencarbonat ^ was 2,0 mg /Wafer 
entspricht, zu einem vollstandigen Verschwinden der 
bitteren Geschmacksempf indung von Loperamid fiihrte. 
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Anspriiclie 

lo Film- Oder oblatenf ormige ArzneizubereitTing zur 
Verabreichung von Wirkstof f en^ dadurch aekeimzeichnet ^ dafi 
5 die 2Subereitxixig mindestens ein matrixbildendes Polymer 

enthalt^ in welchem mindestens ein Wirkstoff und mindestens 
ein Kohlendioxidbildner gelost oder dispergiert ist. 

2, Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitimg nach 
10 Anspruch 1^ dadurch gekennzeichnet ^ daS die 

Arzneizubereitung zur Verabreichung von Wirkstoff (en) liber 
die Mundschleimhaut geeignet ist. 

3o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
15 Anspruch 1 oder 2, dadurch aekennzeichnet ^ daS der oder 
zumindest einer der Kohlendioxidbildner aus der Gruppe 
ausgewahlt ist^ die Natriumhyrdogencarbonat jr 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat 
umf aSt. 

20 

4. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriicher dadurch aekennzeichnet^ daS 
der Kohlendioxidbildner in einer Menge von 2 bis 50 Gewo-^s^ 
bevorzugt von 5 bis 3 0 GeWo-5s, und besonders bevorzugt von 

25 7 bis 20 GeWo-%, bezogen auf die Arzneizubereitung, in der 
Arzneizubereitung enthalten ist. 

5. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet, dafi 

30 sie eine Saurekomponente enthM.lt. 

6. Film- Oder oblatenf ormige ArzneizubereitTing nach 
Anspruch 5, dadurch aekennzeichnet ^ daS die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewShlt ist, die Zitronensaurejr 

35 Weinsa.ure, Adipinsaure^ Apfelsaure, Ascorbinsaure^ 
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Bemstexnsaure, Essigrsaure, Pumarsaure, M6t:aweinsaure, 
Mxlchsaure oind Phosphors aure xunfaSl:. 

7o Film- Oder oblat:enf ormige Arzneizubereitung nacli 
5 Anspruch. 5, dadurch qekennzeichnet: , daS die Saurekomponente 
aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 

Nat:rixzmdih.ydrogenphosphat: , Dinatritiinhydrogenpliosphat: , 
Kaliumhydrogenphosphat: und KaliimdihYdrogenphosphat: umfafit:. 

10 8. Film- Oder oblatenfdrmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorbergehenden Anspruche, dadurch qekennzeichnet: , dafi 
sie mindestzens einen Permeationsenhancer und/oder 
mindestens einen durchblutungsfdrdemden St:o££ ent:h3.1t« 

15 9. Film- Oder oblatenf 5rmige Arzneizubereitung nach 
Anspruch 8, dadurch aekennzeichnet , dafi der 
Permeationsenhancer aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, 
Kohlenwasserstof f e, geradkettige oder verzweigtkettige 

20 Fettalkohole, Dimethylsulfoxid, Propylenglykol , Decanol, 
Dodecanol g 2 -Octyldodecanol , Glycerin, 

Isopropylidenglycerol, Transcutol (= Diethylenglycol-mono- 
ethylether) , DEET (= N,N-Diethyl-m-Toluolamid) , Solketal, 
Ethanol oder andere Alkohole, Menthol xxnd andere atherische 
25 6le Oder Bestandteile atherischer 6le, 

Ijaurinsaurediethanolamid, D-alpha-Tocopherol und 
Dexpanthenol tuafasst. 

10. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
30 Anspruch 8, dadurch qekennzeichnet ^ daS der 

durchblutungs£5rdemde Sto££ aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Sdenthol, Eukalyptol, Ginkgo-Extrakt, Geranium-6l, 
Campher, Krauseminz51, Wacholderbeerendl und Rosmarin 
umfasst • 
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11 • Film- Oder oblatenf onaige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden ^spriiche, dadurch aekennzeichnet , da£ 
sie imierhalb von 15 min, bevorzugt innerhalb von 3 min und 
besonders bevorzugt innerhalb von 60 Sekunden nacb 

5 Cistbringen in ein wassriges Mediiim zerfallt, 

12 c Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn zeichnet , dafi 
das/die matrixbildende (n) Polymer (e) aus der 

10 Polyvinylalkohol, Cellulosederivate, Starke und 

Starkederivate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidone Gummi 
arabicum, Pullulan, Acrylate, Polyethylenoxid und 
Copolymer e aus Methylvinyl -Ether und Maleinsaure-Anhydrid 
umfassenden Gruppe ausgewahlt ist/sind^ wobei die Gruppe 

15 der Cellulosederivate bevorzugt 

Ha^droxarpropylmethylcellulose , ITydroxypropylcellulos e , 
Natrium-Carbosymethylcellulose, Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose und Hydroxypropylethylcellulose 
timfafit • 

20 

13 • Film- Oder oblatenf Srmige Arzneizubereitung nach einem 
der Ansprache 1 bis 10, dadurch aekennzeichnet > daS das/die 
matrixbildende (n) Polymer (e) aus der Gruppe ausgewahlt ist, 
die Cellulose-Ether, bevorzugt Ethylcellulose, sowie 

25 Polyvinylalkohol, Polyurethan, Polymethacrylate, 

Polymethylmethacrylate und Derivate und Copolymerisate der 
vorgenannten Polymere umfafit. 

14 o Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
30 der vorhergehenden Anspriiche, dadurch qekenn zeichnet , dafi 

die Arzneizubereitung einen Hilf sstoff enthalt, welcher der 
Zubereitung mucoadhasive Eigenschaf ten verleihto 

15. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach 
35 Anspruch 14, dadurch aekennzeichnet , daS der Hilf sstoff aus 
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der Gruppe ausgewahlt ist, die Polyacrylsaure, 
Carboxymethylcellulose^ Hydroxymethylcellulose/ 
Methylcellulose, Traganth^ Alginsaure, Gelat:ine und Guirani 
arablcum Oder ein Gemiscli davon umfafit* 

5 

16. Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nachi 
Atispruch 14 J dadurch qekeimzeichnet ^ daS die Arzneiform 
zwei- Oder mehrschiclitig aufgebaut ist, wobei nur die der 
MundschJLeiiahaut zugewandt:e bzwo mit dieser in Kontakt: 

10 bef indliche Schicht oder Schichten mucoadbasiv ausgerustet: 
ist bzw. sind. 

17. Film- Oder oblatenfdrmige Arzneizubereitung nach. 
Ansprucb 16 # dadurch aekennzeichnet ir daS die nicht- 

15 mucoadh&siven Scbichten eine geringere Permeabilitat fur 
den Wirkstoff bzw. die Wirkstoffe aufweisen. 

18. Film- Oder oblatenfdrmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch. qekennzeichnet ^ daS 

20 sie f lachenfdrzoig ist, wobei die Dichte dieser 

flM.chenformigen Zubereitung vorzugsweise zwischen 0^3 g/cm^ 
und 1^7 g/cm3^ besonders bevorzugt zwischen 0,5 g/cm^ und 
1,5 g/cm3, und am meisten bevorzugt zwischen 0,7 g/cm^ und 
1,3 g/cm^ liegt. 

25 

19. Film- Oder oblatenfdrmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspsniche, dadurch qekennzeichnet ^ dafi 
ihre Geseumtdicke 5 iim bis 10 mm, bevorzugt 30 iim bis 2 mm 
und besonders bevorzugt 0,1 mm bis 1 mm betragt. 

30 

20. Film- Oder oblatenf Smige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Ansprilche, dadurch qekennzeichnet , dalS 
sie eine runde oder ellipsenf drmige oder ovale Form, oder 
eine drei-, vier- oder vieleckige Form, oder eine 

35 unregelm3£ig gerundete Form aufweist. 
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21 • Film- Oder oblatenf ormige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Axispriiche, dadurch. gekennzeichnet > dafi 
sie als fester Sdiaum vorliegt, wobel die Dichte dieses 

S verf estigten Schaumes vorzugsweise zwischen 0,01 g/cm*^ und 
0,8 g/cm^^ besonders bevorzugt zwischen 0,08 g/cm^ und 0,4 
g/cm^, Txnd am meisten bevorzugt zwiscben 0,1 g/cm^ und 0,3 
g/can^ liegt. 

10 22 • Film- oder oblaten£5rmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet . da£ 
der Polymer-Anteil der Matrix: mindestens 3 6ew.-% und 
hochstens 98 Gew.-%, vorzugsweise 7 bis 80 GeWo-%, 
besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.-%, jeweils bezogen auf 

15 die gesamte Zubereitung, betragt. 

23 p Film- Oder oblatenf drmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Ansparuche, dadurch gekennzeichnet . daS 
sie mindestens einen Hilfsstoff enthalt, wobei der/die 
20 Hilfsstoffe aus der Fiillstoffe, Farbstoffe, Sprengmittel, 
Emulgatoren, Weichmacher , Siifistoff e, Konservierungsmittel , 
Stabilisatoren, Antioxidantien und Aromastoffe umfassenden 
Gruppe ausgewShlt ist/sind. 

25 24. Film- oder oblatenfdrmige Arzneizubereitung nach einem 
der vorhergehenden Ansprliche, dadurch qekennzeichnet , dafi 
sie mindestens einen Aromastof £ und/oder mindestens einen 
SiiSstoff und/oder xaindestens einen Weichmacher enthS.lt. 

30 25. Verwendung der film- oder oblatenf ormigen 

Arzneizubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 24 zur 
Verabreichung von Wirkstof f (en) , vorzugsweise mindestens 
eines Wirkstoffs mit bitterem Geschmack. 
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26. Vean^/endxing der film- oder oblatenf ormigexi 
Arzneizubereituxxg nach einem der Anspriiche 1 bis 24 zur 
Verabrei Chung von Wirkstof f (en) an eine Schleimbaut eines 
menschlichen oder tierischen Organismus, vorzugsweise zur 

5 oralen Verabreichung . 

27. Verfahren zum oralen Verabreichen von pharmazeutischen 
Wirkstof f (en) mit bitterem Geschmack, aekennz eichnet durch 
das Applizieren einer film- oder oblatenf 6rmigen 

10 Arzneizubereitiing, die zusatzlich zu dem Wirkstof f einen 
Kohlendioxidbildner entbalt, der bei Zutritt wassriger 
Medien Kohlendioxid freisetzt. 

28. Verfaliren nacb Anspruch 27, aekennzeichnet durch. die 
15 Applikation von in wassrigen Medien zerf allsf ahigen 

Arzneizubereitungen . 

29. Verfahren nach Anspruch 27 oder 2B, aekennzeichnet 
durch das Applizieren einer itiucoadhasiven Arzneizubereitung 

20 auf der oralen Schleimhautoberf lache dieses Organismus. 
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Fomiblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung-wn Hatl 1 (1))(JuIi 1998) 



